Tabela 7: Dados de RMN de *H e **C dos compostos 6,7a-c®.

Composto

RMN'H,d (m,n°H,J =

Hz, Identificac&o)

RMN *C,d (m,J =Hz,

Identificacao)

8,57 (d, 1H, J = 3,8 Py); 7,83
(dd, 2H, J =7,6,J =1,6 , Py);
7,37 (s, 1H, H-6); 7,33 (t, 1H,
J=7,8);4,92(d,1H, J = 15,4,
H-7); 4,78 (d, 1H, J = 15,6, H-
7); 4,64 (s, 1H, H-2); 3,32 (s,
3H, OMe); 2,42-2,35 (m, 1H,
H-4); 2,10-2,02 (m, 2H, H-4 e
H-3); 1,44-1,40 (m, 1H, H-3).

8,57 (s, 1H, Py); 8,53 (d, 1H,
J=1,4,Py); 7,76 (d, H, J = 4,
Py); 7,71 (s, 1H, H-6); 7,42
(dd,aH, J = 7,6, J = 4,6, Py);
4,87 (d, 1H, J = 15,4, H-7);
4,74 (d, 1H, J = 15,4, H-7);
4,60 (s, 1H, H-2); 3,31 (s, 3H,
OMe); 2,49-2,33 (m, 1H, H-
4); 2,13-1,97 (m, 2H, H-4 e
H-3); 1,44-1,34 (m, 1H, H-3).

173,8 (q, 2cr = 31,1, C=0);
156,3; 151,2; 137,0; 122,8;
122,1; (5C-Py); 151,1 (C-6);
117,7 (9, “er = 292,3,
CFs); 103,0 (C-5), 85,3 (C-
2); 59,1 (OMe); 55,0 (C-7);
23,7(C-3); 13,8 (C-4).

173,9 (9, 2Jcr = 31,9, C=0);
150,3; 139,5; 132,5; 123,6
(4C- Py); 149,0 (C-6); 117,6
(@, ek = 292,6, CFy);
103,4 (C-5), 84,8 (C-2); 55
(OMe); 54,9 (C-7); 23,5 (C-
3); 13,7 (C-4).

2 Espectros de 'H RMN registrados a 200 MHz e de **C {*H} a 100 MHz , utilizando

DMSO-dg como solvente.



Tabela 7: Dados de RMN de *H e **C dos compostos 6,7a-c (continuag&o)®.

RMN'H,d (m,n°H,J= RMN*®C,d (m,J =Hz,

Composto Hz, Identificagdo) Identificacéo)

8,57 (d, 2H, J = 58, 1741 (9, 2Jc¢ = 31,9,

Py); 7,75 (s, 1H, H-6); C=0); 150,6; 1498;

7,28 (d, 2H, J = 5,4, 122,2; (3C-Py); 146,2 (C-

Py); 7,76 (d, H, J = 4, 6); 117,4 (9, “Jcr= 291,8,

! X« Py); 492 (d, 1H, J =  CFs); 103,5 (C-5), 84,9
| 16,2, H-7); 4,76 (d, 1H, (C-2); 56,3 (OMe); 54,9

J = 16, H-7); 4,56 (s, (C-7); 23,5 (C-3); 13,7

1H, H-2); 3,30 (s, 3H, (C-4).

OMe); 2,39-2,36 (m,

1H, H-4); 2,16-1,91 (m,

2H, H-4 e H-3); 1,53-

1,44 (m, 1H, H-3).

8,58 (d, 1H, J = 0,8, 174,2 (9, %Jcr = 30,9,
Py); 7,86-7,81 (m, 2H, C=0); 154,7; 1517,
Py); 7,42 (s, 1H, H-6); 137,4; 123,2; 122,6 (5C-
7,40-7,34 (m, 1H, Py); Py); 149,7 (C-6); 118,1
X 4,90 (d, 1H, J = 15,6, H- (q, er = 292,7, CFs);
| 2 7);4,79(d,1H,J =15, 103,3 (C-5), 84,3 (C-2);
H-7); 4,72 (s, 1H, H-2); 63,3 (OCH,); 59,4 (C-7);
3,61-3,50 (m, 2H, 24,7 (C-3); 15,55 (C-4);
OCH,); 2,43-2,38 (m, 14,2 (Me).

1H, H-4); 2,08- 2,00

(m,2H, H-4 e H-3); 1,49-

1,44 (m, 1H, H-3); 1,07

(t, 3H, J = 1,4, Me).

2 Espectros de *H RMN registrado a: 200 MHz (6¢), 400 MHz (7a), e espectros de
13C {*H} RMN registrados &: 100 MHz (6c, 7a), utilizando DMSO-d6 como solvente.



Tabela 7: Dados de RMN de *H e **C dos compostos 6,7a-c (continuagao)®.

Composto

RMN *H,d (m, n°H, J =Hz,

Identificacao)

RMN *C, d (m, J = Hz,

Identificacéo)

CF3

EtO

EtO

8,57 (s, 1H, Py); 8,54 (d, 1H,
J=48,Py); 7,74 (d, 2H, J =
7,6, Py); 7,73 (t, 1H, J = 8,
Py); 6,66 (s, 1H, H-6); 4,79
(t, 2H, J = 16,4, H-7); 4,67 (s,
1H, H-2); 3,59-3,43 (m, 2H,
OCH,); 2,41-2,37 (m, 2H, H-
4); 1,51-1,39 (m, 2H, H-3);
1,05 (t, 3H, J = 14, Me).

8,57 (d, 2H, J = 5,6, Py);
7,75 (s, 1H, H-6); 7,29 (d,
2H, J = 5,2, Py); 4,87 (d, 1H,
J = 16,4, H-7); 4,77 (d, 1H, J
= 16,4 , H-7); 4,63 (s, 1H, H-
2); 3,59-3,45 (m, 2H, OCHy);
2,44-2,40 (m, 1H, H-4); 2,10-
2,06 (m, 2H, H-4 e H-3);
1,53-1,47 (m, 1H, H-3); 1,06
(t, 3H, J = 14, Me).

1735 (q, 2Jce = 30,3,
C=0); 150,4; 150,3;
135,4; 132,4, 123,5 (5C-
Py); 148,9 (C-6); 117,7 (q,
YJcr=292,0, CF3); 103,0
(C-5), 83,6 (C-2); 62,6
(OCH,); 54,8 (C-7); 27,2
(C-3); 14,9 (Me); 13,8 (C-
4).

173,9 (q, %Jcr = 31,3,
C=0); 150,4; 149,6; 122,2
(3C-Py); 1458 (C-6);
117,4 (q, ek = 292,6,
CFs); 102,5 (C-5), 83,7
(C-2); 62,8 (OCH,); 56,0
(C-7); 24,2 (C-3); 14,8
(Me); 13,7 (C-4).

2 Espectros de 'H RMN registrados a 400 MHz e de **C {*H} RMN a 100 MHz,

utilizando DMSO-dg como solvente.
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O espectro de massas para 0s compostos 6,7a-c, apresentou
uma série de fragmentos ionizados, utilizando impacto de elétrons com
energia de 70 eV. Os principais fragmentos sdo: o ion molecular, o pico
relativo & massa a partir da perda do grupo trifluormetil (M* - 69) e os picos
referentes a perda do substituinte ligado ao C-2 (M* - OR), onde R = Me, Et,
e ao N-1 (M* - RY), onde R* = (piridil)CH,. Os fragmentos mais provaveis e a
intensidade relativa, representada entre parénteses, estdo apresentados no

Esquema 26, tendo como exemplo o composto 6a (Figura 8).

Esquema 26:
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Figura 8: Espectro de Massas (IE, 70 eV) do composto 6a.




3.3.2. Mecanismo proposto para a sintese de 2-alcoxi-5-

trifluoracetil-1-(piridil)metil-1,2,3,4-tetraidropiridinas (6,7a-c)

O mecanismo proposto para a sintese das 2-alcoxi-5-
trifluoracetil-1-(piridil)metil-1,2,3,4-tetraidropiridinas (6,7a-c) foi baseado na
dissertacédo de mestrado de Nachtigall.>® Este mecanismo consiste em um
ataque nucleofilico do par de elétrons do nitrogénio da amina a dupla ligacao
do pirano (Esquema 27), promovendo, entdo, o deslocamento da dupla
ligacéo pelo sistema conjugado, formando o intermediario I. Com o retorno
do par de elétrons do oxigénio, a restituicdo da dupla ligagdo, ocorre a
abertura do anel e a ap6s a ocorréncia de um prototropismo, ocorre a
formacao do intermediério Il. Posteriormente, o par de elétrons do oxigénio
do grupo alcoxido migra, ocasionando a saida de uma molécula de agua,
passando ao intermediario lll. Este intermediério (1) sofre um ataque do par
de elétrons do nitrogénio, promovendo, entdo, o retorno do par de elétrons
ao grupamento alcoxido e a formacdo do intermediario IV. O qual apos a

perda de um hidrogénio origina os compostos 6,7a-c.
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Esquema 27:
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3.4. Obtencéao de 5-trifluoracetil-1-(piridil)metil-2-N-
(aminopiridil)metil-1,2,3,4-tetraidropiridinas (8a-c) e 1-
etanol(dimetiletanol)-2-N-etanolamino(dimetiletanolamino)-5-
trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridinas (8d,e)

As  5-trifluoracetil-1-(piridil)metil-2-N-(aminopiridil)metil-1,2,3,4-
tetraidropiridinas 8a-c e as 1-etanol(dimetiletanol)-2-N-
etanolamino(dimetiletanolamino)-5-trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridinas
(8d,e) foram obtidas através de reacfes de ciclizacdo entre os 2-alcoxi-5-
trifluoracetil-3,4-diidro-2H-pirano 3 e 4 com as aminometil piridinas (5a-c)
sob refluxo em metanol ou etanol por 24 horas e com 0os aminoalcoois (5d,e)
sob agitacao, por 48 horas a temperatura ambiente, em relagdo molar de 1:2
conforme mostra o Esquema 28. Os compostos 8a-d foram obtidos na
forma dissubstituida desejada, enquanto que o composto 8e foi obtido na

forma de mistura entre as tetraidropiridinas mono e dissubstituidas.

Esquema 28:
o o}
CFs i, i CF,
76-90% |
RO O RIHN T
3,4 b
8a-e
Comp. | R Comp. RY
3 Me 5a, 8a (pirid-2-il)CH,
4 Et 5b, 8b (pirid-3-il)CH,
5c, 8c (pirid-4-il)CH,
5d, 8d (CH,),OH

5e,8e | C(CHj),CH,OH

i: H,NR?! (5a-c) 2 eq., ROH anidro, 24h, refluxo
i H,NR?! (5d-e) 2 eq., ROH anidro, 48h, t. a.

Durante o desenvolvimento de uma metodologia para a
obtencédo destes compostos somente 0s tempos reacionais foram variados.
Baseados no trabalho de Nachtigall,®® sabiamos o tipo de solventes que

poderiam ser utilizados para promover a sintese desta classe de compostos.
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E, posterior ao estudo da solubilidade dos materiais de partida, realizado
para a sintese dos compostos 6,7a-c, onde utilizamos alcoois (metanol e
etanol) como solventes, devido a facilidade em remové-los. Primeiramente,
partimos para a reacao entre 5-trifluoracetil-2-metoxi-3,4-diidro-2H-pirano (3)
com as aminometil piridinas (5a-c), separadamente, de acordo com as

condi¢cdes reacionais descritas na Tabela 8.

Tabela 8: Otimizacdo das condicbes reacionais para a sintese dos

compostos 8a-c.

Reacdo Solvente Tempo (h) Temperatura (°C) Rendimento (%)
1 MeOH 24 Refluxo 76-90%
2 MeOH 48 Refluxo &

% Rendimento do produto isolado.
® Formagao de mistura entre o produto e subprodutos n&o identificados.

Como pode ser visto na Tabela 8 a melhor metodologia para a
obtencdo das 5-trifluoracetil-1-(piridil)metil-2-N-(aminopiridil)metil-1,2,3,4-
tetraidropiridinas 8a-c foi refluxo em metanol por um periodo de 24 horas,
em uma relacdo molar de 2:1 entre as aminometil piridinas 5a-c e os 2-
alcoxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-pirano 3 ou 4, onde utilizamos 4alcool
metilico com o precursor 3 (ou etilico para o precursor 4). Na segunda
tentativa, a reacao foi mantida sob refluxo por 48 horas, a qual conduziu a
formacao dos produtos desejados e de subprodutos nao identificados. Estas
reacOes foram monitoradas através de placas cromatogréficas.

Apos a obtengdo dos compostos 8a-c, foram efetuadas algumas
tentativas de purificagdo, e assim como para 0s compostos 6,7a-c, 0S
compostos 8a-c foram purificados através do sistema de filtracdo em coluna
alternando-se camadas de sulfato de sédio anidro, alumina neutra, carvao
ativo e alumina neutra novamente. Este sistema promoveu a remog¢ao das
impurezas e a efetiva purificacdo dos compostos 8a-c. Estes compostos
apresentaram-se instaveis a temperatura ambiente, necessitando serem

armazenados sob refrigeragdo para que ndo decompusessem.
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Os compostos 8d-e foram facilmente obtidos apés 48 horas de
agitacdo a temperatura ambiente, utilizando-se alcoois (metilico e etilico)
anidros como solventes. O composto desejado 8d foi obtido na forma de um
Oleo viscoso, enquanto que o composto 8e foi obtido na forma de mistura
entre as tetraidropiridinas mono e dissubstituidas, ndo sendo possivel
separa-las através de recristalizagéo.

A elucidagéo estrutural dos compostos 8a-e foi realizada com o
auxilio da analise de difracdo de raios-X realizada com um dos compostos

sintetizados por Nachtigall®?

em sua dissertacdo de mestrado, (Figura 9).
Através deste experimento foi possivel observar a posicdo axial do
substituinte — NHR?, ligado ao C-2, o que justifica os pequenos valores das
constantes de acoplamento do H-2 com os hidrogénios vizinhos da posicao
3. Os dados obtidos com a analise de difracdo de raios-X do composto

sintetizado por Nachtigall®®> encontram-se no Anexo 3.

Figura 9: ORTEP obtido por difragcdo de raios-X do composto 1-fenil-2-N-
fenilamino-5-trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridina sintetizado por Nachtigall.>?

A Tabela 9 mostra alguns comprimentos de ligacao teorico e
experimental de algumas ligagdes C-C, C-N e C-O do composto sintetizado
por Nachtigall.>®> E na Tabela 10 estdo apresentados alguns angulos de
ligacdo do referido composto, os quais demonstram a planaridade existente

em parte da molécula.
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Tabela 9: Comprimentos teéricos>® e experimentais de algumas ligacdes C-

C,C-Ne C-O.
Comprimento da
Ligagéo Ligac&o Teodrico (A)
C(11)-N(12) 1,367
C(13)-C(131) 1,444
C(12)-C(13) 1,377
C(131)-0(1) 1,233

Comprimento da Ligagédo
Experimental (A)
1,347
1,426
1,364
1,247

Tabela 10: Angulos de algumas ligacbes da tetraidropiridina sintetizada por

Nachtigall.>?

Ligagéo
N(11)-C(12)-C(13)
C(12)-C(13)-C(14)
C(13)-C(14)-C(15)
C(14)-C(15)-C(16)
N(11)-C(16)-C(15)
C(12)-N(11)-C(16)
C(12)-N(11)-C(111)
N(161)-C(16)-N(11)
N(161)-C(16)-C(15)
0O(1)-C(131)-C(13)

C(13)-C(131)-C(132)
C(15)-C(16)-H(16)
C(16)-C(15)-H(15)

Angulo da Ligagéo

Experimental (°)

123,5
119,7
109,5
110,3
107,9
120,0
120,5
108,5
116,4
123,3
122,0
107,9
109,6
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3.4.1. Identificacdo dos Compostos 8a-e

Os compostos 8a-e foram identificados através da
espectroscopia de RMN de 'H, * C e de massas. Foram escolhidos os
espectros de RMN de 'H e de **C do composto 8c, registrados em DMSO-
ds, utilizando trimetil silano (TMS) como padréo de referéncia interna, a fim
de exemplificar o comportamento espectroscépico dessa classe de
compostos. No espectro de RMN de *H (Figura 10) observaram-se quatro
dubletos com deslocamento de 8,54, 8,46, 7,33 e 7,19 ppm respectivamente,
com integracdes correspondentes a dois hidrogénios cada um. Estes sinais
referem-se aos quatro hidrogénios aromaticos piridinicos de cada um dos
dois anéis aromaticos. Em 7,79 ppm foi observado um singleto com
integragdo correspondente a um hidrogénio, pertencente ao hidrogénio
vinilico H-6. Nas regides de 4,83 e 4,73 ppm observaram-se dois dubletos
com integracdo correspondente a dois hidrogénios, referentes aos
hidrogénios H-7 e em 3,85 e 3,75 ppm o0s outros dois dubletos com
integracd@o correspondente a dois hidrogénios, referentes aos hidrogénios H-
7'. Em 3,99 ppm, encontra-se um singleto de integracdo correspondente a
um hidrogénio, pertencente ao H-2. Foram observados multipletos nas
regides de 2,43-2,28 ppm, com integracdo correspondente a dois
hidrogénios, pertencentes aos H-4, em 2,02-2,00 ppm, com integracéo
correspondente a um hidrogénio, referente a um H-3; e em 1,56 ppm
observa-se um tripleto, com integracdo correspondente a um hidrogénio,

referente ao outro H-3.
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Figura 10: Espectro de *H RMN a 400 MHz do composto 8c em DMSO-ds.

No espectro de RMN de '3C (Figura 11) do composto 8c foi
observado um sinal em 173,8 ppm relativo a carbonila que se apresenta na
forma de um quarteto, devido ao acoplamento %J com os atomos de flior do
CF3, com constante de acoplamento 31,05 Hz. Os carbonos aromaticos
piridinicos apresentaram-se em 151,7; 150,9; 149,9; 149,3; 122,9 e 122,3,
ppm. Os carbonos vinilicos apareceram na regido de 146,3 ppm para o C-6
e 103,6 ppm para o C-5. O CF3 apresenta-se na forma de um quarteto, com
constante de acoplamento 290,1 Hz em 117,9 ppm. O sinal correspondente
ao C-2 apareceu em 85,1 ppm. Em 68,4 ppm e 56,4 ppm foram observados
os sinais referentes ao C-7 e C-7". E em 23,6 ppm e 13,8 ppm 0s sinais

relativos aos carbonos C-3 e C-4 respectivamente.
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Figura 11: Espectro de **C{*H} RMN a 50 MHz do composto 8c em DMSO-
ds.

Na Tabela 11 estdo apresentados as férmulas moleculares,

espectrometria de massa e rendimento dos compostos 8a-e.
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Tabela 11: Propriedades fisicas e rendimentos dos compostos 8a-e.

Comp.

8a

8b

8c

8d

8e

Formula
molecular
(g/mol)

C19F3H19N4O
(376,15)

C19F3H19N4O
(376,15)

C19F3H19N4O
(376,15)

C11F3H17N20O3
(282,1)

CisF3H25N203
(338,1)

Rend.
(%)*
90

84

76

73

95°

#Rendimento do produto isolado.
P Rendimento obtido da mistura entre as tetraidropiridinas mono e dissubstiuidas.

Caracteristica

Oleo marrom
escuro

Oleo marrom
claro

Oleo marrom

Oleo viscoso

Solido pastoso

CG-MS IE 70 eV
[m/z (%)]

376 (M*, 3); 284
(13); 268 (10);
176 (9); 92 (100).
376 (M*, 3); 284
(11); 268 (5); 176
(10); 92 (100).
376 (M*, 3); 284
(24); 268 (28);
176  (12); 92
(100).

281 (M -1, 5);
222 (100); 184
(29); 152 (47);
108 (3); 80 (5).
338 (M", 2); 307
(9); 265 (27); 250
(29); 100 (100).

57



Tabela 12: Dados de RMN de *H e **C dos compostos 8a-d?.

RMN 'H,d (m,n°H, J = RMN C, d (m, J = Hz,

Composto Hz, Identificac&o) Identificacéo)

8,54 (d, 1H, J = 1,2, Py);
8,47 (d, 1H, J = 0,8, Py);
7,78-7,74 (m, 4H, Py);
7,44 (s, 1H, H-6); 7,31-

1742 (q, 2cr = 31,6,
C=0); 150,2; 150,0;
149,8; 122,3 (5C-Py);
146,3 (C-6); 117,7 (9, "Jc.

A N 7,24 (m, 4H, Py); 4,82 (s, ¢ = 292,7, CFs) 103,5 (C-
e Z  2H,H-7);3,94(d, 1H,J= 5), 85,1 (C-2); 56,3 (C-7);
8a 0,4, H-7"); 3,89 (d, 1H, J 551 (C-7); 23,6 (C-
= 4, H-7"); 2,36-2,35 (m,  3);13,7 (C-4).
1H, H-4); 2,25-2,21 (m,
1H, H-4); 1,98-1,93 (m,
1H, H-3); 1,52-1,49 (m,
1H, H-3).
o 8,54 (s, 1H, Py); 8,52 (d, 173,1 (g9, %Jcr = 30,6,
e, 1H, J =4, Py); 842 (s, C=0); 151,4; 149.3;
N 1H, Py); 3,71-7,77 (d, 148,9; 1358; 135,6;
2H,J=7,2,Py); 7,60 (s, 1353; 132,4; 123,6;
i S o 1H, H-6); 7,39-7,35 (m, 1232 (10C-Py); 147,9
Z Z 2H, Py): 4,82 (d, 1H, J= (C-6); 117,9 (9, “Jcr =
8b

15,6, H-7); 4,70 (d, 1H, J
= 15,2, H-7); 4,01 (s, 1H,
H-2); 3,86 (d, 1H, J =
13,6, H-7"); 3,76 (d, 1H,
J = 13,6, H-7"); 2,40-
2,25 (m, 2H, H-4); 2,24—
1,98 (m, 1H, H-3); 1,44
(d, 1H, J = 0,8, H-3).

292,1, CFs); 102,2 (C-5),
67,9 (C-2); 54,0 (C-7);
46,4 (C-7); 24,7 (C-3);
14,6 (C-4).

2 Espectros de 'H e de ™C {*H} RMN registrados a 400 e 100 MHz,
respectivamente, utilizando DMSO-ds como solvente.
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Tabela 12: Dados de RMN de *H e **C dos compostos 8a-d (continuago)®.

RMN *H,d (m,n°H, J =

RMN C, d (m, J = Hz,

Composto Hz, Identificagédo) Identificacéo)
o 8,54 (d, 2H, J = 1,6, Py); 173,8 (g, Jcr = 31,0,
o, 846 (d,2H,J=12Py);  C=0); 151,7; 1509;
| 7,79 (s, 1H, H-6); 7,33  149,9; 149,3; 122.9;
A d, 2H, J = 4, Py): 7,19 1223 (6C-Py); 146,3
| N | N (d, 2H, J = 4, Py); 483  (C-6); 117.9 (q, YJcr =
N ~N  (d, 1H, J =16, H-7); 4,73 290,1, CF3); 103,6 (C-
8c (d, 1H, J = 16,4, H-7);  5), 85,1 (C-2); 68,4 (C-

OH OH

8d

3,99 (s, 1H, H-2); 3,85
d, 1H, J = 152, H-7);
3,75 (d, 1H, J = 15,2, H-
7)), 2,43-2,28 (m, 2H, H-
4); 2,02-2,00 (m, 1H, H-
3); 1,56 (t, 1H, J = 23,6,
H-3).

7,48 (s, 1H, H-6); 4,03 (s,
1H, H-2); 3,76-3,65 (m,
4H, H-8 e H-8"); 3,49—
3,42 (m, 2H, H-7); 2,99-
2,87 (m, 2H, H-7"); 2,71—
2,62 (m, 2H, H-4); 2,25—
1,99 (m, 2H, H-3 e OH);
1,73-1,60 (m, 1H, H-3).

7); 56,4 (C-7"); 23,6 (C-
3); 13,7 (C-4).

174,8 (q, Jcr = 32,1,
C=0); 150,3 (C-6);
117,6 (g, “Jcr = 289,0,
CFs); 102,2 (C-5), 86,9
(C-2); 70,1 (C-8); 65,2
(C-8); 60,9 (C-7); 47,5
(C-7"); 24,0 (C-3); 15,6
(C-4).

2 Espectros de *H RMN registrados a: 400 MHz (8c), 200 MHz (8d), e espectros de
13C {*H} 50 MHz (8c e 8d), utilizando DMSO-d; (8c) e CDCl; (8d) como solvente,

respectivamente.
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O espectro de massas para 0os compostos 8a-e, apresentou uma

série de fragmentos ionizados, utilizando impacto de elétrons com energia

de 70 eV. Os principais fragmentos sdo: o ion molecular, o pico relativo a

massa a partir da perda do grupo trifluormetil (M* - 69) e os picos referentes
a perda do substituinte ligado ao C-2 (M* - NHR?) e ao N-1 (M* - RY), onde
! = (piridil)CH,, (CH2),OH, C(CHs),CH,OH. Os fragmentos mais provaveis

e a intensidade relativa, representada entre parénteses, estdo apresentados

no Esquema 29, tendo como exemplo o composto 8b (Figura 12).

Esquema 29:

HN

miz 307 (2)

—0

HN

>

fou
)

70 eV

; HQ“
N F
miz 376 (3)
o I*
| CF;

A
|

/

- NHR!

/ \

AN

miz= 284 (11)

m/z= 268 (

| CF,

m/z= 176 (10)
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Figura 12: Espectro de Massas (IE, 70 eV) do composto 8b.
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3.4.2. Mecanismo proposto para a sintese de 5-trifluoracetil-1-
(piridil) metil-2-N-(aminopiridil)metil-1,2,3,4-tetraidropiridinas (8a-
c) e l-etanol(dimetiletanol)-2-N-etanolamino(dimetiletanolamino)-
5- trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridinas (8d,e)

O mecanismo proposto para a sintese das 5-trifluoracetil-1-
(piridil)metil-2-N-(aminopiridil)metil-1,2,3,4-tetraidropiridinas (8a-c) e das 1-
etanol(dimetiletanol)-2-N-etanolamino(dimetiletanolamino)-5-trifluoracetil-
1,2,3,4-tetraidropiridinas (8d,e) foi baseado na dissertagcédo de mestrado de
Nachtigall.**> Este mecanismo consiste em um ataque nucleofilico do par de
elétrons do nitrogénio da amina ou do aminoalcool & dupla liga¢éo do pirano,
promovendo, entdo, o deslocamento da dupla ligacdo pelo sistema
conjugado, formando o intermediario | (Esquema 30). Com o retorno do par
de elétrons do oxigénio, a restituicdo da dupla ligacdo e a ocorréncia de um
prototropismo, ocorre a abertura do anel e a formacédo do intermediario II.
Posteriormente, o par de elétrons do oxigénio do grupo alcéxido migra,
ocasionando a saida de uma molécula de agua, passando ao intermediario
[ll. Este intermediario (Ill) sofre um ataque do par de elétrons do nitrogénio
de uma outra molécula de amina ou de aminodlcool, presente no meio,
promovendo, entdo, o retorno do par de elétrons ao grupamento alcéxido e a
formacao do intermediario IV. O qual apos a perda de um hidrogénio origina
o intermediario V. O intermediario V formado sofre um ataque nucleofilico do
par de elétrons do nitrogénio da amina, ligada a dupla ligacédo, ocasionando
a saida do grupamento alcéxido, levando ao intermediario VI. Este

intermediario, apos a perda de um hidrogénio origina os compostos 8a-e.
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3.5. Obtencao das oxazolo[3,2-a]piridinas 9a-d

Para a obtencdo desta série de compostos foram efetuadas
reacOes de ciclizacdo dos 2-alcoxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-pirano 3 e 4

frente aos aminoalcoois 5d-g, como mostra o Esquema 31.

Esquema 31:
0
0
CFs
CFs :
—_—
71-95% O N
RO (¢}
3.4 " R
R* R®
9a-d
Comp. | R Comp. R Comp.
3 | Me 5d | (CH,),0H 9a| RZ=R3=R%=H;n=1
4 Et 5e | C(CHjz),CH,0OH 9b [ RZ=R®=Me,R*=H;n=1
5f (CH,)3;0H 9c | R2=R3=R%=H;n=2
59 | fenoil 9d | R%e R*=benzo,n=1

i HoNR?! (5d-g) 1 eq., tolueno, refluxo, 48 h

Na Tabela 13 estdo mostrados os compostos 9a-d obtidos, com
seus respectivos rendimentos a partir dos precursores 3 e 4 utilizados.
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Tabela 13: Rendimentos dos compostos 9a-d a partir dos precursores 3 e 4.

Comp.

3,4

3,4

3,4

3,4

Reagentes?

H,N-(CH,),-OH
H,N-C(CHs),-CH,-OH

H,N-(CH;)s-OH

OH
: :NHZ

Produto

CF3

[ZQ

9a

CF3

o

9b

I

CF3

o

C

9c

z
o
(@]
o

(o]

g

9d

& Condicgdes reacionais: tolueno, 48h, refluxo.
® Rendimento do produto isolado, a partir de 3 e 4 respectivamente.

Rend.(%)"

73; 71

95; 93

71,72

84; 79

Durante o desenvolvimento da metodologia para a obtenc&o dos

compostos 9a-d, partiu-se para a sintese do composto 9a empregando o 5-

trifluoracetil-2-metoxi-3,4-diidro-2H-pirano (3) e etanolamina (5d) de acordo

com as condicfes reacionais descritas na Tabela 14.
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Tabela 14: Otimizacdo das condi¢cdes reacionais para a sintese do

composto 9a.

Reacdo Solvente Tempo (h) Temperatura (°C) Rendimento

(%)
1 MeOH 48 Refluxo 2
2 MeOH 72 Refluxo -
3 MeCN 48 Refluxo 2
4 Tolueno 24 Refluxo -¢
5 Tolueno 48 Refluxo 71

®Recuperacdo dos materiais de partida.
® Formagcao de mistura de produtos nao identificados.
“Formacéao de mistura entre materiais de partida e pequena quantidade de produto.

Como pode ser visto na Tabela 14, a condigédo reacional 6tima
para promover a obtencdo do composto 9a foi refluxo de tolueno sob um
periodo de 48 horas. As condi¢des reacionais 1-3 originaram 0leos viscosos,
cujos espectros ndo apresentaram nenhum sinal que evidenciasse a
formacéo do produto desejado. Desta forma, optou-se para 0 uso de um
solvente com ponto de ebulicdo mais elevado, para que fosse fornecida mais
energia ao sistema, favorecendo entdo a formacdo do produto almejado. O
uso de acetonitrila ndo se mostrou eficaz para a obtencdo do composto alvo.
Usando tolueno como solvente e mantendo o refluxo por um periodo de 24
horas foi possivel o isolamento de um 6leo marrom, cujo espectro mostrou
pequenos sinais que evidenciaram a formacdo do produto, além de outros
sinais referentes aos materiais de partida que ainda nédo haviam reagido.
Entéo, o tempo reacional foi ampliado para 48 horas, o que levou a obtencéo
do produto desejado em bons rendimentos. As rea¢gfes acima mencionadas

foram monitoradas atraveés de placas cromatograficas.
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3.5.1. Identificacdo dos Compostos 9a-d

Os compostos 9a-d foram identificados através da
espectroscopia de RMN de 'H, **C e de massas. Foram escolhidos os
espectros de RMN de *H e de **C do composto 9a, registrados em CDCls,
utilizando trimetil silano (TMS) como padréo de referéncia interna, a fim de
exemplificar o comportamento espectroscopico dessa classe de compostos.
No espectro de RMN de 'H (Figura 13) observou-se um singleto com
deslocamento de 7,66 ppm com integracdo correspondente a um hidrogénio,
referente ao hidrogénio vinilico H-6. Em 4,72 ppm foi observado um dubleto
de dubletos, com integracdo correspondente a um hidrogénio, pertencente
ao hidrogénio H-2. Nas regides de 4,29-4,21 e 4,07-3,95 ppm observaram-se
dois multipletos com integracdo correspondente a um hidrogénio cada um,
referente aos H-7. Os dois H-8 também se apresentaram na forma de
multipletos nas regides de 3,80-3,57 ppm. Foram encontrados outros
multipletos nas regifes de 2,88-2,77 ppm, com integracdo correspondente a
um hidrogénio, pertencente a um dos H-4. O sinal referente ao outro H-4
apareceu como outro multipleto na regido de 2,40-2,12 ppm com integracao
correspondente a dois hidrogénios, juntamente com um dos hidrogénios da
posicdo 3. Em 1,49-1,40 ppm pode-se observar outro multipleto, com

integragdo correspondente a um hidrogénio, referente ao outro H-3.
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Figura 13: Espectro de *H RMN a 200 MHz do composto 9a em CDCls.

No espectro de RMN de *3C (Figura 14) do composto 9a foi
observado um sinal em 174,7 ppm relativo a carbonila que se apresenta na
forma de um quarteto, devido ao acoplamento 2J com os atomos de fltior do
CF3;, com constante de acoplamento 32 Hz. Os carbonos vinilicos
apresentaram-se na regido de 146,8 ppm para o C-6 e 103,5 ppm para o C-
5. O CF; foi observado na forma de um quarteto, com constante de
acoplamento 291,5 Hz em 117,8 ppm. O sinal correspondente ao C-2
apareceu em 86,9 ppm; em 65,2 ppm foi observado o sinal referente ao C-7
e o C-8 foi observado em 48,0 ppm. E em 25,4 e 17,9 ppm os sinais relativos
aos carbonos C-3 e C-4 respectivamente.
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Figura 14: Espectro de *C{*H} RMN a 100 MHz do composto 9a em CDCls.

Na Tabela 15 estdo apresentados as férmulas moleculares,
espectrometria de massas, rendimentos e ponto de fusdo dos compostos 9a-
d.
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Tabela 15: Propriedades fisicas e rendimentos dos compostos 9a-d.

Formula
Comp. molecular Rend.
(g/mol) (%) ®
9a C9F3H10N02 73
(221,07)

9b C11F3H14NO> 95
(249,1)

9c C10F3H12N02 71
(235,08)

9d  CisFsHioNO, 84
(269,07)

# Rendimento do produto isolado.

Caracteristica

Oleo viscoso

Oleo viscoso

Solido bege

Solido amarelo

CG-MS IE 70

eV [m/z (%)]
221 (M*, 29);
152 (100); 124
(5); 80 (5).
249 (M*, 57);
180 (100); 163
(6); 80 (20).
235 (M*, 49);
192 (5); 166

(100); 108 (45);

80 (17).

269 (M*, 97);
200 (100); 172
(19).

Ponto de
Fusao

73-77

143-145
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Tabela 16: Dados de RMN de *H e **C dos compostos 9a-d?.

Composto

RMN *H, d (m, n°H, J = Hz,

Identificacéo)

RMN **C, d (m, J = Hz,

Identificacéo)

CF3

7,66 (s, 1H, H-6); 4,72
(dd, 2H, J=9,8, J = 3,8,
H-2); 4,29-4,21 (m, 1H,
H-7); 4,07-3,95 (m, 1H,
H-7); 3,8-3,6 (M, 2H, H-
8); 2,88-2,77 (m, 1H, H-
4); 2,40-2,12 (m, 2H, H-
4 e H-3); 1,49-1,40 (m,
1H, H-3).

7,57 (s, 1H, H-6); 4,82
(dd, 1H,J=9,6,J = 3,4,
H-2); 3,98 (d, 1H, J =
8,8, H-7); 3,76 (d, 1H, J
= 8,8, H-7); 2,86-2,76
(m, 1H, H-4); 2,43-2,35
(m, 1H, H-4); 2,27-2,16
(m, 1H, H-3), 1,40 (s,
3H, Me); 1,35 (s, 3H,
Me).

174,7 (q, 2Jce = 32, C=0);
146,8 (C-6); 117,8 (9, “Jc.r =
291,5, CF3); 103,5 (C-5),
86,9 (C-2); 65,2 (C-7); 48,0
(C-8); 25,4 (C-3); 17,9 (C-4).

174.,6 (q, 2cr = 32,5, C=0);
142,9 (C-6); 118,0 (q, YJcr=
291,3, CF3); 103,5 (C-5),
87,8 (C-2); 78,2 (C-7); 60,3
(C-8); 27,2 (C-3); 27,2 e
26,2 (2 Me); 17,9 (C-4).

2 Espectros de 'H RMN registrados a 200 MHz e *C {*H} a 100 MHz, utilizando

CDCI; como solvente.
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Tabela 16: Dados de RMN de *H e **C dos compostos 9a-d (continuacdo)?.

RMN *H,d (m,n°H, J =

Composto Hz, Identificacéo)

RMN *°C, d (m, J = Hz,

Identificacao)

7,38 (s, 1H, H-6); 4,59 (t,

1H, J = 9, H-7); 4,16 (dd,

1H, J = 11,8, J = 4,2, H-

2); 3,89-3,75 (m, 1H, H-

. 7); 3,62 (t, 2H, J = 9,4, H-

9); 2,40 (t, 2H, J = 12,8,

9c H-8): 2,00-1,95 (m, 3H,

H-4 e H-3); 1,70-1,62 (m,
1H, H-3).

7,82 (s, 1H, H-6); 7,02—
6,84 (m, 4H, Ar); 5,86
(dd, 1H, J = 10,2, J = 3,8,
H-2); 2,98-2,87 (m, 1H,
H-4); 2,65-2,50 (m, 1H,
H-4); 2,43-2,35 (m, 1H,
H-3); 2,01-1,84 (m, 1H,
od H-3).

175,5 (q, 2Jcr = 31,8, C=0):
149,7 (C-6); 117,7 (9, ek =
289,8, CF3); 103,9 (C-5);
83,4 (C-2); 67,3 (C-7); 52,2
(C-9); 26,4 (C-3 e C-8); 15,2
(C-4).

176,1 (9, Jcr = 32,3, C=0);
151,5 (C-6); 139,0; 130,3;
125,1; 122,1; 110,0; 109,0
(6C- Ar); 117,5 (9, ek =
291,8, CF3); 1059 (C-5);
92,5 (C-2); 24,9 (C-3); 18,2
(C-4).

3 Espectros de *H RMN registrados a 200 MHz e **C {*H} a 50 MHz (9c) e 100 MHz

(9d), utilizando CDCl; como solvente.

O espectro de massas para 0s compostos 9a-d apresentou uma

série de fragmentos ionizados, utilizando impacto de elétrons com energia

de 70 eV. Os principais fragmentos sdo: o ion molecular, o pico relativo a

massa a partir da perda do grupo trifluormetil (M* - 69) e os picos referentes
a perda do substituinte ligado ao C-2 (M* - R'), onde R' = (CH2),e n =1, 2,

3. Os fragmentos mais provaveis e a intensidade relativa, representada entre

parénteses, estdo apresentados no Esquema 32, tendo como exemplo o

composto 9c (Figura 15).
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Esquema 32:
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N

m/z=80 (17)
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Figura 15: Espectro de Massas (IE, 70 eV) do composto 9c.



3.5.2. Mecanismo proposto para a sintese dos compostos (9a-d)

O mecanismo proposto para a sintese dos compostos 9a-d foi
baseado na dissertacdo de Nachtigall.® Este mecanismo consiste em um
ataque nucleofilico do par de elétrons do nitrogénio do aminoalcool a dupla
ligacdo do pirano, promovendo, entédo, o deslocamento da dupla ligagdo pelo
sistema conjugado, formando o intermediario | (Esquema 33). Com o
retorno do par de elétrons do oxigénio, a restituicdo da dupla ligacdo ocorre
a abertura do anel, e apos a ocorréncia de um prototropismo, ha a formacéao
do intermediario Il. Posteriormente, o par de elétrons do oxigénio do grupo
alcéxido migra, ocasionando a saida de uma molécula de agua
(intermediario Il1). Este intermediario (lll) sofre um ataque do par de elétrons
do nitrogénio, promovendo, entdo, o retorno do par de elétrons ao
grupamento alcoxido e a formacdo do intermediario IV. O intermediario IV
formado, sofre eliminacdo do grupo alcoxido devido a migracdo do par de
elétrons do nitrogénio, passando ao intermediario V. O qual é atacado pelo
par de elétrons do oxigénio do aminoalcool, ocorrendo entdo uma ciclizagéo
intramolecular, formando o intermediario VI, que ap6s a perda de um

hidrogénio origina os compostos 9a-d.
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Esquema 33:
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3.5.3. Estrutura do composto 9d obtida através de difracdo de

raios-X

O composto 9d foi obtido na forma de um cristal bem definido, o
que permitiu sua identificacéo através da andlise pelo método de difracdo de
raios-X. A Figura 16 mostra a estrutura obtida através da difracao de raios-X
para o composto 9d. Observa-se que a molécula apresenta uma desordem
posicional em torno do atomo C6, e que o maior componente molecular
apresentou um anel constituido por N1-C2-C3-C4-C5-C6 em conformacao
de envelope. Os dados obtidos com a andlise de difracdo de raios-X do

composto 9d encontram-se no Anexo 3.

Figura 16: ORTEP obtido por difracdo de raios-X do composto 9d.

Através da analise dos dados obtidos com a difracdo de raios-X,
podemos observar as diferencas nos comprimentos tedricos e experimentais
de algumas das ligacdes simples entre C-C e C-N, e dupla entre C-C e C-O.
Os diferentes comprimentos nestas ligagbes podem ser atribuidos as
diferencas entre os tipos de empacotamento na molécula, pois para o
calculo tedrico a molécula é analisada isolada no vacuo e para a andlise dos
raios-X os dados sdo obtidos em um empacotamento cristalino, onde as
moléculas encontram-se umas sobre as outras. Os comprimentos tedricos e
experimentais de algumas ligagdes entre C-C, C-N e C-O estdo mostrados

na Tabela 17. E na Tabela 18 estdo mostrados alguns angulos diedros de
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ligacbes do composto 9d. Os trés primeiros angulos demonstram a
planaridade do anel oxazolinico, os demais sdo angulos dos outros dois
anéis da molécula e dois angulos entre ligacdes C-H que demonstram as

relacbes com a constante de acoplamento (J) no dubleto de dubletos.

Tabela 17: Comprimentos tedricos® e experimentais de algumas ligacdes
C-CeC-N.

Ligacéo Comprimento da Comprimento da Ligagéo
Ligac&o Tedrico (A) Experimental (A)

C(2)-N(1) 1,381 1,3283

C(3)-C(13) 1,451 1,420

C(2)-C(3) 1,370 1,3607

0(2)-C(13) 1,232 1,2205

Tabela 18: Angulos de algumas liga¢ées do composto 9d.

Angulo da Ligacéo

Ligacéo Experimental (°)
C(7)-N(1)-C(6) 107,69
C(12)-C(7)-N(2) 116,15
O(1)-C(6)-N(1) 102,09
N(1)-C(2)-C(3) 122,03
C(2)-C(3)-C(4) 119,52
C(5)-C(4)-C(3) 112,36
C(6)-C(5)-C(4) 110,6
C(12)-C(7)-N(11) 106,15
C(5)-C(6)-N(2) 99,3
C(13)-C(3)-C(4) 117,08
C(2)-C(3)-C(13) 123,39
C(6)-C(5)-H(5) 109,5
C(6)-C(5)-H(5") 109,5
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4. Parte Experimental

4.1. Métodos de Identificacdo e Determinacdo de Pureza

4.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de 'H, 'C foram obtidos em
espectrdbmetros BRUKER DPX 200 e BRUKER DPX 400 MHz. Para a
aquisicdo dos respectivos espectros foram utilizados DMSO-ds e CDCl3
como solventes deuterados, tendo como referéncia para d=0 ppm o trimetil
silano (TMS), em tubos de 5mm.

Os parametros experimentais dos equipamentos para aquisicao
dos espectros dos compostos sintetizados, em geral, foram:

Espectrometro BRUKER DPX-200: SF 200,13 MHz para 'H e
50,32MHz para *3C; largura do pulso 90°, 9,0 ps (*H) e 19,5 ps (*3C); tempo
de aquisicdo 3,9s (*H) e 2,8s (*3C); janela espectral 965 Hz (*H) e 5000 Hz
(*3C); numero de varreduras 8-32 para 'H e 2000-20000 para 3C,
dependendo do composto; nimero de pontos 65536 com resolucéo digital
Hz/ponto igual a 0,128875 (*H) e 0,179994 (*3*C); temperatura 300K.

Espectrometro BRUKER DPX-400: SF 400,13 MHz para 'H e
100,62 MHz para *C; largura do pulso 90°, 8,0 ps (*H) e 13,7 ps (*C);
tempo de aquisicdo 6,5s (*H) e 7,6s (*3C); janela espectral 965 Hz (*H) e
5000 Hz (*3C); nimero de varreduras 8-32 para ‘H e 2000-20000 para *3C,
dependendo do composto; nimero de pontos 65536 com resolugéo digital
Hz/ponto igual a 0,6777065 (*H) e 0,371260 (*3C); temperatura 300K.

4.1.2. Espectroscopia de Massas/ Cromatografia (HP)-CG/MS

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um
cromatografo gasoso HP 6890 acoplado a um espectrobmetro de massas HP
5973 (CG/MS), com injetor automatico HP 6890. Coluna HP-5Ms
(Crosslinked 5% de Ph ME Siloxane) — Temperatura Maxima de 325°C-
(30m x 0,30mm, 0,25um). Fluxo de gas Hélio de 2mL/min, pressdo de
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5,0psi. Temperatura do injetor 250°C. Seringa de 10uL com injecdo de 1pL.
Temperatura inicial do forno 70°C por 1min. E ap6s aquecimento de 12°C
por min. até 280°C. Para a fragmentacdo dos compostos foi utilizado 70eV

no espectrémetro de massas.

4.1.3. Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho KOFLER
REICHERT THERMOVAR (termdmetro onde os pontos de fusdo nao foram

corrigidios) para temperaturas menores que 250°C.

4.1.4. Analise de Raios-X

As medidas cristalograficas do composto 9d foram obtidas num
BRUKER KAPPA APEX Il, equipado com um detector de area tipo CCD,
usando radiacdo Mo Ka (A= 0,71073 A). A estrutura foi resolvida usando
métodos diretos (SHELXS-97), determinando todos os atomos de carbono,
oxigénio e nitrogénio. A estrutura foi refinada nas F? (SHELXS-97). Os
atomos de hidrogénio foram determinados no mapa de densidade diferencial

(Fo-F¢) e refinados junto com os &tomos os quais eles estao ligados.

4.1.5. Calculos Computacionais Utilizando Orbitais Moleculares

Os calculos de Orbital Molecular foram executados utilizando o
método semi-empirico Austin Model 1 (AM1), implementado no pacote
HyperChem 6.0 (2000). As geometrias foram completamente otimizadas
sem fixar nenhum parametro, trazendo, assim, todas as variaveis
geomeétricas para os seus valores de equilibrio. O protocolo de minimizacgao
de energia emprega algoritimo Polak-Ribiere, um método de gradiente
conjugado. A convergéncia para um minimo local é arquivado quando o
gradiente de energia é < 0,01 Kcal.mol™. Os célculos foram executados em
um Dell Precision 330 Pentium 1V 1,4 GHz.

80



As andlises mencionadas acima foram realizadas, nos
respectivos aparelhos, pertencentes ao Departamento de Quimica da

Universidade Federal de Santa Maria.
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4.2. Reagentes e Solventes

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos
compostos em estudo, foram de qualidade técnica ou para andlise (P. A.) e,
quando necessario, purificados ou secos segundo o0s procedimentos
usuais.>® Os reagentes comerciais foram convenientemente purificados,

guando se fazia necessario.

4.3. Procedimentos Experimentais

4.3.1. Procedimento geral para a sintese da R-alcoxivinil-

Trifluormetil Cetona*

Em um bal&do de duas bocas, provido de funil de adicéo, sistema
de linha de gas, com argbnio, e agitacdo magnética, foram adicionados o
anidrido trifluoracético (21,2mL; 150mmol) em diclorometano anidro (70mL).
A solucéo resfriada a 0°C foram, adicionados juntamente, através do funil de
adicdo, o enoléter (18,8mL; 165 mmol) e a piridina anidra (13,35mL; 165
mmol).

Para evitar a formacdo de vapores acidos que induzem a
polimerizagdo do enoléter, todo o material utilizado foi previamente
flambado.

Apds o término da adi¢do, a mistura reacional ficou sob agitacéo
por 16 horas. Decorrido o tempo reacional, a reacao foi lavada com agua
destilada (4x de 30mL). A fase aquosa gerada foi extraida com dicloro
metano, e adicionada a fase orgéanica restante, a qual foi seca com sulfato
de sddio anidro e filtrada. O solvente organico foi removido com o auxilio de
um rotaevaporador e o produto obtido foi purificado sob destilacdo a presséo
reduzida. Os compostos 3 e 4 foram obtidos sob a forma de liquidos

incolores com rendimentos de 80 e 75 % respectivamente.

5-trifluoracetil-2-metoxi-3,4-diidro-2H-pirano (3) - o produto foi obtido na

forma de um liquido incolor (80%).
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RMN *H (CDCls, 400 MHz): 7,72 (s, 1H, H-6); 5,15 (t, 1H, J = 3,6, H-2); 3,54
(s, 3H, OMe); 2,38-2,33 (m, 2H, H-4); 2,05-2,00 (m, 1H, H-3).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz): 179,3 (g, “Jc.r = 34,6, C=0); 159,2 (C-6); 117,7
(9, YJcr = 290,4, CFs3); 112,4 (C-5), 100,2 (C-2); 56,2 (OMe); 25,1 (C-3); 14,3
(C-4). Férmula molecular: CgHgF30,; Massa Molecular: 210,15 m/z
(intensidade relativa %) = 210 (M", 14), 179 (15), 141 (16), 69 (21), 58 (100).

2-etoxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-pirano (4) - o produto foi obtido na
forma de um liquido incolor (75%).

RMN H (CDCls, 400 MHz): 7,71 (s, 1H, H-6); 5,24 (t, 1H, J = 6,4, H-2); 3,94-
3,87 (m,1H, OCH,); 3,71-3,65 (m, 1H, OCH,); 2,37 (dd, 2H, J =6, J = 5,6, H-
4); 2,03-1,97 (m, 1H, H-3); 1,88-1,82 (m,1H, H-3); 1,23 (t, 3H, J = 7,2, Me).
RMN *3C (CDCls, 100 MHz): 179,2 (q, ?Jc.r = 34,7, C=0); 159,4 (C-6); 116,7
(9, YJcr=290,1, CF3); 111,9 (C-5), 99,1 (C-2); 64,9 (OCH,); 25,4 (C-3); 14,9
(Me);14,5 (C-4). Formula molecular: CyH;,F30,; Massa Molecular: 224,17
m/z (intensidade relativa %) = 224 (M*, 22), 178 (54), 127 (15), 72 (100).

4.3.2. Procedimento geral para a sintese dos compostos 2-alcoxi-

5-trifluoracetil-1-(piridil)metil-1,2,3,4-tetraidropiridinas (6,7a-c)

Em um baldo de uma boca, provido de agitagdo magnética e
condensador de refluxo, foram adicionados o 5-trifluoracetil-2-metoxi-3,4-
diidro-2H-pirano (3) (0,420g; 2mmol) em metanol anidro (8mL) e a
aminometil piridina (0,216g; 2mmol), para os compostos 6a-c. Para a
obtencdo dos compostos 7a-c, foi adicionado o 2-etoxi-5-trifluoracetil-3,4-
diidro-2H-pirano (4) (0,448g; 2mmol), juntamente com etanol anidro (8mL) e
a aminometil piridina (0,216g; 2mmol). Em ambos 0s casos, a mistura
reacional permaneceu sob agitacdo por 48 horas. Apds o término do tempo
reacional, o solvente foi removido com o auxilio de um rotaevaporador e o
produto obtido foi submetido a algumas tentativas de purificacdo, utilizando-
se coluna cromatogréfica (com silicagel 60; 0,04-0,063mm; 230-400 mesh).

No entanto, houve total decomposicdo destes compostos, de acordo com 0s

83



espectros de hidrogénio, nos quais constatamos a auséncia de Varios sinais
dos produtos, o que comprovou a degradacdo dos mesmos.
Alternativamente, a fim de evitar a acidez presente na silica que causou a
decomposi¢cdo dos compostos, optou-se por um sistema de filtracdo em funil
sinterizado utilizando-se alumina neutra (6xido de aluminio — 150mesh, 58A)
como alternativa para efetuar a purificagcdo dos mesmos. Infelizmente, esta
metodologia também ocasionou a degradacdo dos compostos. Por fim,
realizou-se uma filtragdo em coluna alternando-se camadas de sulfato de
sodio anidro, alumina neutra, carvéo ativo e alumina neutra novamente. Este
sistema promoveu a remocao das impurezas e a efetiva purificacdo dos
compostos 6,7a-c. O solvente utilizado para eluir o composto na coluna de
filtracdo foi novamente evaporado e colocado em bomba de vacuo, para que
ocorresse a total remocdo do solvente. Os compostos 6,7a-c devem ser

mantidos sob refrigeracdo para evitar a decomposicgéo.

5-trifluoracetil-1-(pirid-2-il)metil-2-metoxi-1,2,3,4-tetraidropiridina (6a) —
o produto foi obtido na forma de um éleo marrom escuro (82%).

RMN H (DMSO-ds, 200 MHz): 8,57 (d, 1H, J = 3,8, Py); 7,83 (dd, 2H, J =
7,6,J =16, Py); 7,37 (s, 1H, H-6); 7,33 (t, 1H, J = 7,8); 4,92 (d, 1H, J = 15,4,
H-7); 4,78 (d, 1H, J = 15,6, H-7); 4,64 (s, 1H, H-2); 3,32 (s, 3H, OMe); 2,42-
2,35 (m,1H, H-4); 2,10-2,02 (m, 2H, H-4 e H-3); 1,44-1,40 (m, 1H, H-3).

RMN C (DMSO-dg, 100 MHz): 173,8 (q, “Jc.r = 31,1, C=0); 156,3; 151,2;
137,0; 122,8; 122,1; (5C-Py); 151,1 (C-6); 117,7 (q, *Jc.r = 292,3, CF3); 103,0
(C-5), 85,3 (C-2); 59,1 (OMe); 55,0 (C-7); 23,7 (C-3); 13,8 (C-4). Férmula
molecular: Ci4F3H15sN2O,; Massa Molecular: 300,11 m/z (intensidade
relativa %) = 300 (M*, 24), 269 (15), 231 (19), 208 (20), 176 (54), 92 (100),
80 (5).

5-trifluoracetil-1-(pirid-3-il)metil-2-metoxi-1,2,3,4-tetraidropiridina (6b) —
o produto foi obtido na forma de um 6leo marrom claro (87%) .

RMN 'H (DMSO-ds, 200 MHz): 8,57 (s, 1H, Py); 8,53 (d, 1H, J = 1,4, Py);
7,76 (d, H, J = 4, Py); 7,71 (s, 1H, H-6); 7,42 (dd, 1H, J = 7,6, J = 4,6, Py);
4,87 (d, 1H, J = 15,4, H-7); 4,74 (d, 1H, J = 15,4, H-7); 4,60 (s, 1H, H-2);
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3,31 (s, 3H, OMe); 2,49-2,33 (m, 1H, H-4); 2,13-1,97 (m, 2H, H-4 e H-3);
1,44-1,34 (m, 1H, H-3).

RMN C (DMSO-dg, 100 MHz): 173,9 (q, “Jc.r = 31,9, C=0); 150,3; 139,5;
132,5; 123,6; (4C-Py); 149,0 (C-6); 117,6 (q, *Jc.r = 292,6, CF3); 103,4 (C-5),
84,8 (C-2); 55 (OMe); 54,9 (C-7); 23,5 (C-3); 13,7 (C-4). Férmula
molecular: Ci4F3H15sN2O,; Massa Molecular: 300,11 m/z (intensidade
relativa %) = 300 (M*, 28), 268 (29), 231 (21), 208 (18), 176 (13), 92 (100).

5-trifluoracetil-1-(pirid-4-il)metil-2-metoxi-1,2,3,4-tetraidropiridina (6¢c) —
o produto foi obtido na forma de um 6leo marrom (80%).

RMN *H (DMSO-ds, 200 MHz): 8,57 (d, 2H, J = 5,8, Py); 7,75 (s, 1H, H-6);
7,28 (d, 2H, J = 5,4, Py); 4,92 (d, 1H, J = 16,2, H-7); 4,76 (d, 1H, J = 16, H-
7); 4,56 (s,1H, H-2); 3,30 (s, 3H, OMe); 2,39 - 2,36 (m, 1H, H-4) ;2,16 -
1,91(m, 2H, H-4 e H-3); 1,53-1,44 (m, 1H, H-3).

RMN C (DMSO-ds, 100 MHz): 174,1 (g, 2Jcr = 31,9, C=0); 150,6; 149,8:
122,2; (3C-Py); 146,2 (C-6); 117,4 (q, "Jc.r = 291,8, CFs); 103,5 (C-5), 84,9
(C-2); 56,3 (OMe); 54,9 (C-7); 23,5 (C-3); 13,7 (C-4). Férmula molecular:
C14F3H15N202; Massa Molecular: 300,11 m/z (intensidade relativa %) = 300
(M*, 23), 268 (29), 231 (21), 208 (18), 176 (13), 92 (100).

2-etoxi-5-trifluoracetil-1-(pirid-2-il)metil-1,2,3,4-tetraidropiridina (7a) — o
produto foi obtido na forma de um 6éleo marrom escuro (96%).

RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): 8,58 (d, 1H, J = 0,8, Py); 7,86-7,81 (m, 2H,
Py); 7,42 (s, 1H, H-6); 7,40-7,34 (m, 1H, Py); 4,90 (d, 1H, J = 15,6, H-7); 4,79
(d, 1H, J = 15,6, H-7); 4,72 (s, 1H, H-2); 3,61-3,50 (m, 2H, OCHy); 2,43-2,38
(m, 1H, H-4); 2,08-2,00 (m, 2H, H-4 e H-3); 1,49-1,44 (m, 1H, H-3); 1,07 (t,
3H, J = 1,4, Me).

RMN C (DMSO-dg, 100 MHz): 174,2 (q, “Jc.r = 30,9, C=0); 154,7; 151,7;
137,4; 123,2; 122,6 (5C-Py); 149,7 (C-6); 118,1 (q,"Jcr = 292,7, CF53); 103,3
(C-5), 84,3 (C-2); 63,3 (OCHy); 59,4 (C-7); 24,7 (C-3); 15,5 (C-4); 14,2 (Me).
Formula molecular: CisF3H17N>O,; Massa Molecular: 314,13 m/z
(intensidade relativa %) = 314 (M*, 14), 269 (15), 245 (7), 222 (18), 177(15),
92 (100).
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2-etoxi-5-trifluoracetil-1-(pirid-3-il)metil-1,2,3,4-tetraidropiridina (7b) — o
produto foi obtido na forma de um éleo marrom claro (95%).

RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): 8,57 (s, 1H, Py); 8,54 (d, 1H, J = 4,8, Py);
7,74 (d, 1H, J=7,6, Py); 7,43 (t, 1H, J = 8, Py); 6,66 (s, 1H, H-6); 4,79 (t, 2H,
J = 16,4, H-7); 4,67 (s, 1H, H-2); 3,59-3,43 (m, 2H, OCH,); 2,41-2,37 (m, 2H,
H-4); 1,51-1,39 (m, 2H, H-3); 1,05 (t, 3H, J = 14, Me).

RMN 3C (DMSO-dg, 100 MHz): 173,5 (g, 2J cr = 30,3, C=0); 150,4; 150,3;
135,4; 132,4, 123,5 (5C-Py); 148,9 (C-6); 117,7 (q, *J c.r = 292,0, CF3 );
103,0 (C-5), 83,6 (C-2); 62,6 (OCHy); 54,8 (C-7); 27,2 (C-3); 14,9 (Me); 13,8
(C-4). Formula molecular: CisF3H17N20,; Massa Molecular: 314,13 m/z
(intensidade relativa %) = 314 (M", 15), 269 (12), 245 (7), 222 (15), 177(12),
92 (100).

2-etoxi-5-trifluoracetil-1-(pirid-4-il)metil-1,2,3,4-tetraidropiridina (7¢c) — o
produto foi obtido na forma de um 6leo marrom (90%).

RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): 8,57 (d, 2H, J = 5,6, Py); 7,75 (s, 1H, H-6);
7,29 (d, 2H, J = 5,2, Py); 4,87 (d, 1H, J = 16,4, H-7); 4,77 (d, 1H, J = 16,4, H-
7); 4,63 (s,1H, H-2); 3,59-3,45 (m, 2H, OCH,); 2,44-2,40 (m,1H,H-4); 2,10-
2,06 (m, 2H, H-4 e H-3); 1,53-1,47 (m, 1H, H-3); 1,06 (t, 3H, J = 14, Me).
RMN C (DMSO-dg, 100 MHz): 173,9 (q, 2Jc.r = 31,3, C=0); 150,4; 149,6;
122,2 (3C-Py); 145,8 (C-6); 117,4 (q, ‘Jcr= 292,6, CF3); 102,5 (C-5), 83,7
(C-2); 62,8 (OCH,); 56,0 (C-7); 24,2 (C-3); 14,8 (Me); 13,7 (C-4). Férmula
molecular: CisF3Hi17N2O,; Massa Molecular: 314,13 m/z (intensidade
relativa %) = 314 (M*, 31), 269 (46), 245 (15), 222 (32), 177(26), 92 (100).

4.3.3. Procedimento geral para a sintese dos compostos 5-
trifluoracetil-1-(piridil)metil-2-N-(aminopiridil)metil-1,2,3,4-

tetraidropiridinas (8a-c)

Em um baldo de uma boca, provido de agitacdo magnética e
condensador de refluxo, foram adicionados o 5-trifluoracetil-2-metoxi-3,4-
diidro-2H pirano (3) (0,420g; 2 mmol) em metanol anidro (8mL), ou o 2-etoxi-

5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-pirano (4) (0,448g; 2 mmol), em etanol anidro
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(8mL), juntamente com a aminometil piridina (0,432g; 4mmol). A mistura
reacional permaneceu sob agitacdo por um periodo de 24 horas. ApGs o
término do tempo reacional, o solvente foi evaporado com o auxilio de um
rotaevaporador. Os produtos obtidos foram submetido a algumas tentativas
de purificacdo, assim como 0s compostos 6,7a-c, com 0s quais realizou-se
uma filtracdo em coluna alternando-se camadas de sulfato de sodio anidro,
alumina neutra, carvdo ativo e alumina neutra novamente. Este sistema
promoveu a remoc¢ao das impurezas e a efetiva purificacdo dos compostos
8a-c. O solvente utilizado para eluir o composto na coluna de filtragao
(metanol ou etanol) foi novamente evaporado e colocado em bomba de
Vvacuo, para que ocorresse a total remoc¢éo do solvente. Os compostos 8a-c

devem ser mantidos sob refrigeracdo para evitar a decomposicao.

5-trifluoracetil-1-(pirid-2-il)metil-2-N-(aminopirid-2-il)metil-1,2,3,4-
tetraidropiridina (8a) — o produto foi obtido na forma de um 6leo marrom
escuro (90%).

RMN *H (DMSO-dg, 400 MHz): 8,54 (d, 1H, J =1,2, Py); 8,47 (d, 1H, J = 0,8,
Py); 7-78-7,74 (m, 4H, Py); 7,44 (s, 1H, H-6); 7,31-7,24 (m, 4H, Py); 4,82 (s,
2H, H-7); 4,16 (s, 1H, H-2); 3,94 (d, 1H, J = 14, H-7’); 3,89 (d, 1H, J = 4, H-
7); 2,36—2,35 (m, 1H, H-4); 2,25-2,21 (m, 1H, H-4); 1,98-1,93 (m, 1H, H-3);
1,52-1,49 (m, 1H, H-3).

RMN *C (DMSO-dg, 100 MHz): 174,2 (q, *Jcr = 31,6, C=0); 150,2; 150,0;
149,8; 146,3; 122,3 (5C-Py); 146,3 (C-6); 117,7 (q, *Jc.r = 292,7, CF3); 103,5
(C-5), 85,1 (C-2); 56,3 (C-7); 55,1 (C-7’); 23,6 (C-3); 13,7 (C-4). Formula
molecular: CjoF3H19N4O; Massa Molecular: 376,15 m/z (intensidade
relativa %) = 376 (M", 3), 284 (13), 268 (10), 176 (9), 92 (100).

5-trifluoracetil-1-(pirid-3-il)metil-2-N-(aminopirid-3-il)metil-1,2,3,4-
tetraidropiridina (8b) — o produto foi obtido na forma de um 6leo marrom
claro (84%).

RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): 8,54 (s, 1H, Py); 8,52 (d, 1H, J = 4, Py); 8,42
(s, 1H, Py); 3,71-7,77 (d, 2H, J =7,2, Py); 7,60 (s, 1H, H-6); 7,39-7,35 (m, 2H,
Py); 4,82 (d, 1H, J = 15,6, H-7); 4,70 (d, 1H, J = 15,2, H-7); 4,01 (s, 1H, H-2);
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3,86 (d, 1H, J = 13,6, H-7"); 3,76 (d, 1H, J = 13,6, H-7"); 2,40-2,25 (m, 2H, H-
4); 2,24-1,98 (m, 1H, H-3); 1,44 (d, 1H, J = 0,8, H-3).

RMN C (DMSO-dg, 100 MHz): 173,1 (q, “Jc.r = 30,6, C=0); 151,4; 149,3;
148,9; 135,8; 135,6; 135,3; 132,4; 123,6; 123,2; (10C-Py); 147,9 (C-6);
117,9 (q, ek = 292,1, CF3); 102,2 (C-5), 67,9 (C-2); 54,0 (C-7); 46,4 (C-7);
24,7 (C-3); 14,6 (C-4). Fbérmula molecular: CigF3H19N4O; Massa
Molecular: 376,15 m/z (intensidade relativa %) = 376 (M*, 3), 284 (11), 268
(5), 176 (10), 92 (100).

5-trifluoracetil-1-(pirid-4-il)metil-2-N-(aminopirid-4-il)metil-1,2,3,4-
tetraidropiridina (8c) - o produto foi obtido na forma de um 6leo marrom
(76%).

RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): 8,54 (d, 2H, J = 1,6, Py); 8,46 (d, 2H, J = 1,2,
Py); 7,79 (s, 1H, H-6); 7,33 (d, 2H, J = 4, Py); 7,19 (d, 2H, J = 4, Py); 4,83 (d,
1H, J = 16, H-7); 4,73 (d, 1H, J = 16,4, H-7); 3,99 (s, 1H, H-2); 3,85 (d, 1H, J
= 15,2, H-7’); 3,75 (d, 1H, J = 15,2, H-7"); 2,43-2,28 (m, 2H, H-4); 2,02-2,00
(m, 1H, H-3); 1,56 (t, 1H, J = 23,6, H-3).

RMN *C (DMSO-dg, 50 MHz): 173,8 (g, 2Jc.r = 31,0, C=0); 151,7; 150,9;
149,9; 149,3; 122,9; 122,3 (6C-Py); 146,3 (C-6); 117,9 (q, "Jcr = 290,1,
CF3); 103,6 (C-5), 85,1 (C-2); 68,4 (C-7); 56,4 (C-7'); 23,6 (C-3); 13,7 (C-4).
Formula molecular: Ci9F3H19N4O; Massa Molecular: 376,15 m/z
(intensidade relativa %) = 376 (M*, 3), 284 (24), 268 (28), 176 (12), 107
(16), 92 (100).

4.3.4. Procedimento geral para a sintese dos compostos 1-etanol-
(dimetiletanol)-2-N-etanolamino(dimetiletanolamino)-5-

trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridina (8d,e)

Em um baldo de uma boca, provido de agitacdo magnética,
foram adicionados o 5-trifluoracetil-2-metoxi-3,4-diidro-2H-pirano (3) (0,420g;
2mmol), em metanol anidro (8mL), ou o 2-etoxi 5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-
pirano (4) (0,448g; 2mmol), em etanol anidro (8 mL), juntamente com o

aminoalcool (4mmol). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a
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temperatura ambiente por um periodo de 48 horas. Apés o término do tempo
reacional, o solvente foi removido com o auxilio de um rotaevaporador e o
produto obtido foi colocado em bomba de vacuo, para que ocorresse a total

remocao do solvente.

1l-etanol-2-N-(etanolamino)-5-trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridina (8d) —
o produto foi obtido na forma de 6leo (83% (3) e 81% (4).

RMN H (CDCls, 200 MHz): 7,48 (s, 1H, H-6); 4,03 (s,1H, H-2); 3,76-3,65
(m, 4H, H-8 e H-8"); 3,49 —3,42 (m, 2H, H-7 ou H-7"); 2,99 — 2,87 (m, 2H, H-7
ou H-7); 2,71-2,62 (m, 2H, H-4); 2,25-1,99 (m, 2H, H-3 e OH); 1,73-1,60
(m, 1H, H-3).

RMN *3C (CDCls, 50 MHz): 174,8 (q, 2Jc.r = 32,1, C=0); 150,3 (C-6); 117,6

(9, "Jcr = 289,0, CF3); 102,2 (C-5), 86,9 (C-2); 70,1 (C-8); 65,2 (C-8); 60,9

(C-7); 475 (C-7); 24,0 (C-3); 15,6 (C-4). FOrmula molecular:

C11F3H17N2O3; Massa Molecular: 282,1 m/z (intensidade relativa %) = 281

(M, 5), 222 (100), 184 (29), 152 (47), 108 (3), 80 (12).

1-(dimetiletanol)-2-N-(dimetiletanolamino)-5-trifluoracetil-1,2,3,4-
tetraidropiridina (8e) - o produto foi obtido na forma de um sdlido viscoso,
contendo uma mistura dos produtos mono e dissubstituidos a qual ndo foi
possivel separar através de recristalizacdo (98% (3) e 96% (4)).

Formula molecular: CisF3H2sN203; Massa Molecular: 338,11 m/z
(intensidade relativa %) = 338 (M*, 5), 307 (9), 265 (27), 250 (29), 100 (100).

4.3.5. Procedimento geral para a sintese das oxazolo-piridinas 9a-
d

Em um baldo de uma boca, provido de agitagdo magnética e
condensador de refluxo, foram adicionados o 5-trifluoracetil-2-metoxi-3,4-
diidro-2H-pirano (3) (0,420g; 2mmol) ou o 2-etoxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-
2H-pirano (4) (0,448g; 2mmol), em tolueno anidro (8mL), juntamente com o
aminoalcool (2mmol). A mistura reacional permaneceu sob agitagdo por um

periodo de 48 horas. Apos o término do tempo reacional, o tolueno foi
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destilado na capela e o produto obtido, colocado em bomba de vacuo, para

gue ocorresse a total remocgéo do solvente.

6-trifluoracetil-3,7,8,8a-tetraidro-7H-oxazolo-[3,2-a]piridina (9a) - o
produto foi obtido na forma de 6leo viscoso (73% a partir do precursor 3 e
72% a partir do 4).

RMN *H (CDCls, 200 MHz): 7,66 (s, 1H, H-6); 4,72 (dd, 2H, J = 9,8, J = 3,8,
H-2); 4,29-4,21 (m, 1H, H-7); 4,07-3,95 (m, 1H, H-7); 3,8-3,6 (M, 2H, H-8);
2,88 — 2,77 (m, 1H, H-4); 2,40 — 2,12 (m, 2H, H-4 e H-3); 1,49-1,40 (m, 1H,
H-3).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz): 174,7 (q, 2J ¢ = 32, C=0); 146,8 (C-6); 117,8
(9, N = 291,5, CF3); 103,5 (C-5), 86,9 (C-2); 65,2 (C-7); 48,0 (C-8); 25,4
(C-3); 17,9 (C-4). Foérmula molecular: CgF3H;0NO,; Massa Molecular:
221,07 m/z (intensidade relativa %) = 221 (M*, 29), 152 (100), 124 (5), 80

(5).

6-trifluoracetil-3,3-dimetil-2,3,8,8a-tetraidro-7H-oxazolo-[3,2-a]piridina
(9b) - o produto foi obtido na forma de um 6leo viscoso (95% (3) e 93% (4).
RMN *H (CDCls, 200 MHz): 7,57 (s, 1H, H-6); 4,82 (dd, 1H, J = 9,6, J = 3,4,
H-2); 3,98(d, 1H, J = 8,8, H-7); 3,77 (d, 1H, J = 8,8, H-7); 2,86-2,76 (m, 1H,
H-4); 2,43-2,35 (m,1H, H-4); 2,27-2,16 (m, 1H, H-3), 1,40 (s, 3H, Me); 1,35
(s, 3H, Me).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz): 174,6 (g, %J c.c = 32,5, C=0); 142,9 (C-6); 118,0
(9, Ycr = 291,3, CF3); 103,5 (C-5), 87,8 (C-2); 78,2 (C-7); 60,3 (C-8); 27,2
(C-3); 27,2 e 26,2 (2 Me); 17,9 (C-4). Férmula molecular: C11F3H14NOy;
Massa Molecular: 249,1 m/z (intensidade relativa %) = 249 (M*, 57), 234
(41), 180 (100), 163 (6), 80 (20).

7-trifluoracetil-(2,3,4,8,9,9a)-hexaidro-oxazolo-[3,2-a]piridina (9¢c) - o
produto foi obtido na forma de um sélido bege (71% (3) e 72% (4) e
purificado através de recristalizacdo, utilizando-se como solventes
cloroférmio e metanol, ponto de fusdo 73-77°C.

RMN H (CDCls, 200 MHz): 7,38 (s, 1H, H-6); 4,59 (t, 1H, J = 9, H-7); 4,16
(dd, 1H, J = 11,8, J = 4,2, H-2); 3,89-3,75 (m, 1H, H-7); 3,62 (t, 2H, J = 9,4,
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H-9); 2,40 (t, 2H, J = 12,8, H-8); 2,00-1,95 (m, 3H, H-4 e H-3); 1,70-1,62 (m,
1H, H-3).

RMN *3C (CDCls, 50 MHz): 175,5 (q, “Jc.r = 31,8, C=0); 149,7 (C-6); 117,7
(9, “Jcr = 289,8, CF3); 103,9 (C-5); 83,4 (C-2); 67,3 (C-7); 52,2 (C-9); 26,4
(C-3 e C-8); 15,2 (C-4). Férmula molecular: C;0F3H12NO,; Massa
Molecular: 235,08 m/z (intensidade relativa %) = 235 (M*, 49), 192 (5), 166
(100), 108 (45), 80 (17).

Andlise Elementar: Calculada para CioF3H12NO; (235,08): C: 51,07%; H:
5,14%; N: 5,96%. Experimental: C: 52,46%; H: 5,64%; N: 6,41%.

4-trifluoracetil-2,3-diidro-pirido-[3,2-a]benzoxazol (9d) - o produto foi
obtido na forma de um sélido amarelo (84% (3) e 79% (4)) e purificado
através de recristalizacdo, utilizando-se como solventes cloroférmio e
metanol, e 0 seu ponto de fusdo 143-145°.

RMN H (CDCls, 200 MHz): 7,82 (s, 1H, H-6); 7,02-6,84 (m, 4H, Ar); 5,86
(dd, 1H, J = 10,2, J = 3,8, H-2); 2,98-2,87 (m, 1H, H-4); 2,65-2,50 (m, 1H, H-
4); 2,43-2,35 (m, 1H, H-3); 2,01-1,84 (m, 1H, H-3).

RMN **C (CDCl;, 100 MHz): 176,1 (g, %J cr = 32,3, C=0); 151,5 (C-6);
139,0; 130,3; 125,1; 122,1; 110,0; 109,0 (6C- Ar); 117,5 (g, *Jcr = 291,8,
CF3); 105,9 (C-5); 92,5 (C-2); 24,9 (C-3); 18,2 (C-4). Formula molecular:
C13F3H10NO; Massa Molecular: 269,07 m/z (intensidade relativa %) = 269
(M*, 97), 200 (100), 108 (45), 172 (19).

Anélise Elementar: Calculada para Ci3F3H1oNO; (269,07): C: 58,00%; H:
3,74%; N: 5,20%. Experimental: C: 59,54%; H: 3,87%; N: 5,51%.
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5. Conclusodes

Com base nos objetivos deste trabalho e na andlise da

discusséo dos resultados conclui-se que:

e As 2-alcoxi-5-trifluoracetil-1-(piridil)metil-1,2,3,4-
tetraidropiridinas 6,7a-c foram facilmente obtidas com bons
rendimentos (80-96%), através de uma metodologia simples, em um
Unico passo reacional, a partir da reacdo de ciclizacao entre as
aminometil piridinas (5a-c) com o0s precursores 3 e 4 em
guantidades equimolares.

e Através de reacbes entre os precursores 3 e 4, em relacao
equimolar, com diferentes aminas primarias alquilicas néo foi
possivel isolar as 1,2,3,4-tetraidropiridinas monossubstituidas, pois
estas reacbes conduziram a misturas em que 0S compostos
desejados foram formados em quantidades minoritarias, o que nos
impossibilitou de isola-los.

e As 2-alcoxi-5-trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridinas ~ 6,7a-c,
sintetizadas neste trabalho, mostraram-se pouco reativas frente a
reacfes de substituicdo nucleofilica na posicdo 2, ndo sendo
possivel realizar a substituicdo do grupamento alcéxido por outros
grupamentos nucleofilicos (amino ou alcéxido).

e As 2-amino-5-trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridinas (8a-d) foram
obtidas com elevados rendimentos (79-90%), através de reacdes de
ciclizagédo entre as aminometil piridinas (5a-c) e com o aminoalcool
(5d), em relacdo estequiométrica de 2:1 frente aos precursores 3 e
4, através de uma metodologia simples em um Unico passo
reacional.

e A reacdo entre a dimetiletanolamina (5e) e os precursores 3 e
4, em relacdo estequiométrica de 2:1, foi a Unica reacdo em que
houve a formacdo de mistura entre as tetraidropiridinas mono e
dissubstituidas, ndo sendo possivel efetuar a separacao destas

através de recristalizacao.
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e As oxazolo-piridinas 9a-d, sintetizadas neste trabalho, foram
obtidas através de uma metodologia simples em um Unico passo
reacional com bons rendimentos (71-94%), pela ciclizacdo entre os
aminoalcoois (5d-g) em relacdo equimolar com os precursores 3 e
4.

e De acordo com dos dados obtidos através dos ensaios
microbiolégicos realizados, 0s compostos sintetizados nesse
trabalho n&do apresentaram atividade antimicrobiana frente aos

microorganismos testados.
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7. ANEXOS
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Anexo 1
Espectros de RMN de *H e RMN de **C dos Compostos

Sintetizados
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Figura 17: Espectro de *H RMN a 100 MHz do composto 3 em CDCls.
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Figura 18: Espectro de *C {*"H} RMN a 100 MHz do composto 3 em CDCls.
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